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Cpds of formula 

R1NH-C(R2R2 ' ) -CO-A-CO-NH-CH (R3 ) -B(0R4) (0R5) (I) 

are inhibitors of trypsin-like serine proteases like thrombin. 

Rl = H, 1-6C acyl, 1-6C alkyl, benzyl, 1-6C alkoxycarbonyl , 
benzyloxycarbonyl, phenoxycarbonyl , 5- ( (dimethyl) amino)- naphthyl- 
sulphonyl, alkoxycarbonylmethyl or carboxymethyl . 

R2 = Ph, opt. substd benzyl, thienylmethyl , (pyridinyl) methyl , 
diphenylmethyl , f luorenyl , naphthyl methyl , benzocyclobutyl , 
(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl, or 3-7C cycloalkyl -methyl , and 

R2 1 = H or benzyl ; or 

R2+R2' = C6H5CH=. 

R3 = substd 2-4C alkyl ; guanidino-, amidino- or amino-phenyl; 
guanidino-, amidino- or amino-benzyl ; or 3-7C cycloalkyl. 
R4, R5 = H or 1-6C alkyl; or 
B(0R4) (0R5) = boronic ester of pinanediol. 

A = a gp. (i) where NA1C forms a cyclic structure chosen from 
perhydro indole , 2 -azabicyclo (2 . 2 . 2) octane, 2-azabicyclo (3 . 3 . 0) octane , 
2-azabicyclo (2 .2 .l)heptane, perhydroisoindole , indoline, isoindoline, 
perhydroquinoline , perhydroisoquinoline , 1,2,3, 4 - tetrahydro- quinoline , 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, thiazolidine opt. substd by one or more 
1-6C alkyl gps . ; 

a gp (ii) in which n = 1 or 2, R6 = H or 3-7C cycloalkyl, 1-6C 
alkyl or carboxymethyl, R6 1 = H or CR6R6 1 = 3-7C cycloalkyl, A2 = 1-6C 
alkyl, Ph, indanyl, 3-7C cycloalkyl opt substd by methyl (s), 3-7C 
cycloalkenyl, cyclopentadienyl , 2 , 2 , 2-trif luoro- 1-cyclopentylethyl , 
bicyclo (2.1.1)hexyl, bicyclo (2 . 2 . 1) heptyl or a gp. (iii) in which X, 
Y, different, =0, S, NH or CH2, or A2 = H when R6 = 3-7C cycloalkyl 
and R6' = H, or CR6R6 ' = 3-7C cycloalkyl. 

(I) are admin orally or rectally. . Dosage is l-500mg/day in one or 
several doses . 

USE - (I) are used in the treatment of angina, thrombotic 
disorders, myocardial infarction, venous or arterial thrombosis, etc. 
Abstract (Equivalent) : US 5444049 A 

Peptides derived from boronic acid of formula 
NHR1-CHR2 -C0-NA2 - (CHR6) n-C0NH-CHR3 -B (OR4) (0R5) (I), enantiomers, 
diastereoisomers, epimers and salts are new. Rl = H, 1-6C acyl, benzyl, 

1- 6C alkoxycarbonyl , benzyloxycarbonyl or benzoyloxy; R2 ~ H, opt. 
substd. benzyl, diphenylmethyl, naphthylmethyl 

(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl or 3-7C cycloalkylmethyl ; R3 = 

2- 4C alkyl (substd. with 1-6C alkoxy, guanidino or NH2) or 3-7C 
cycloalkyl; R4, R5 = H or 1-6C alkyl; or B(0R4) (0R5) forms boronic 
ester of pinanediol; n = 1 or 2; R6 = H; A2 is indanyl or opt. substd. 

3- 7C cycloalkyl; or NA2-(CHR6)n = Hug Al; Al = perhydroindole, 
2-axabicyclo (2 , 2, 2) octane, 2-azabicyclo (3,3,0) octane, 

2-azabicyclo (2 , 2 , 1) heptane, perhydroisoindole, indoline, isoindoline, 
perhydroquinoline, perhydroisoquinoline, 1,2,3, 4-tetrahydroquinoline, 
1,2,3 , 4-tetrahydroisoquinoline, opt . substd. thiazolidine . 

Specifically claimed cpds. includes 
1- (R) -( (Ac- (R) Phe-Phi) amino) -4 -quanidinobutylboronic acid, where Phi is 
(2S, 3aS, 7aS) -perhydro-2 -indolecarbonyl . 

USE - (I) are serine protease inhibitors used as potent 
antithrombotics used to treat angina and myocardial infarction. Dosage 
is 1-500 mg taken several times. 

Dwg.0/0 
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@ Derives peptidlques de i'aclde boronique ayant une ectivitt Inhlbltant de protease, leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contfennent 

(§) Llnvention concerns les composes de formula (I) : 

^OR 4 

R,NH--C- — CO — A — CO— NH— CH— B, 



R, R' 2 



*3 



OR, 



0) 



dans laquelle : 

R, represents un atome (fhydrogdne du un groupement acyle, alkyle, benzyle, afkoxycarbonyle. benzy- 
loxycarbonyle, phdnoxycarbonyle, 5fldim«hyl)amlno^ aikoxycarbonylmathyle ou ca£ 

Doxymstnyie, 

Ra reprisente un atome d'hydrogtoe ou un groupement pMnyle, benzyle substihiA ou non, thtenyl-3- 
methyle. (pyrfdir>»2-yf) mdthyl^ dlph6nyfjrndthyle # fluorinyle, naphty!m6thyle. benzocydobutyfe, (dfcy- 
do^>ropyImSthyl) mtthyle. indanyte ou cydc^kyl(CrC7)m6thyle, • 
represents un atome dtiydrog&ne du.un groupement benzyle 



ou blen. 
R2 et K 2 



repifesenterit ensemble CyVCH=, 

raprftsente.un groupement alkyle substftu6, guanWlnophdnyle, amld&iophdnyfe, amlnophdnyle, guani- 
dinobenzyie, amidlnobenzyle, amJnobenzyfe ou cydoalkyle, 
et R5 reprtsentent chacun un atome dlrydro^ne ou un groupement alkyle, ou 



t- B 



,OR 4 



OR. 



forme un ester boronique de plnanediol. 

A represents run quelconque des groupements tels que dfifinls dans les description. 

Ces composes sont utfls en tant qu'lnhlbfteurs de trypsfne-flke serine proteases conne thrombins. 



Jfiuva. 18, rua Saht-Denfe. 75001 PARIS 
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las ^nS^'r^ 0 " ^ PeptW,qUW tfacIde bomnlque - >^ pwcedade preparation, 

la nafhniflnia^f S 8 h^" 8 proteases, la thrombins, est renzyme de de la coagulation et Joue un rtle central dans 

vaiwBau^^.*w«M,iwz)etTJM.railYetcoD.(Blc^Coagulattonan^ 19q9 » 
n l T a ?^?fr 0Cl L? 8 VilUhmmboHques .om plus efflcaoes et«Ss risqu. par fapiSSS^^ts J^te 

ac^Tvot It ' ** SUbStanC8S ' '' h,rUd,nB 6t ° nl ,a desa ™*8° * "°<^» 

D'autre part. II est connu que dea peptides covenant la sequence {D)Phe-Pro-Aro orfeenh. rf»„«, i» 

^t s drn d i ri «S P ! Pfidi ^ eS 1* '' adde b ° l,0n,que - Dr0SBntont une acttoteantWhrombotlque ont deia eta de- 
cdts dansla (literature. C'eatle cas plus partlcullerementdes composes decrite dans las , hLTi » 

Plus specff Iquement, (e presente Invention coneerne las composes de formula (I) : 
R,NH~C— CO-A— CO-NH— p-B^° R ' ^ 

R, Rj R» 0R 5 

dans laquelle: 

b^SST^ ^ dl ^hy0arnlno]naphty.sulfony.. ou alkoxycarbonATorcS: 

Rj ^P^nteunatomed'hyaYogeneouungroupement: 

- phenyl©, 

• (pyrMfoyOmeWyfe. 

- diphenyfmethyto. 

- fluorenyle, 

• naphtyfmdlhy/e, 

• benzocyctobutyie, 

- WfcydopropyfmdUiy|)mdlhyle f 

- Indanyfe, 

- ou ( cydoaDcy|(C 3 -C 7 )m6thyIe > 

« bbn raPr6Sente Un at0me * hydrog6ne ° U dn 8 Went benzyle 
R 2 et R' 2 represented ensemble C^Hs-C^, 
Rj represente un groupement : . ' >. 

- guanWhopMnyla, amldlnophenyle. amlno?hanyIa ^ 

- 0"anWlnobenzyle,amldlnoben2yle.amInoban2yle 

- ou, cydoaJkyle (prCj), 

***** ^tentchacununatomecTbydrogeneouunflroup^^^ 
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OR, 

forme un ester boronlque de plnanedlol, 

represents run quelconque des groupements sufvants : 



-y - 

I 

- danslequel: 

A| represents avec les atomas d'azote et de carbone avec fesquefs (I est 116 une structure cy- 

dlque cholsle parmi tes structures sufvantes : 

- perhydrolndote, . . 

- 2-azab!cydoI2JL2]octane, 

- 2-azablcydo[3.3.0]octane l 

- 2-azabicydo[2.2.1]heptane ( 

- perhydrolsoindole, 

• Indolfne, 

- Isolndollne, 

- perhydroqulnotelne, 

- perhydrofaoqulnoWIne, 

- 1 ,2,3 ( 4-t6t rahydroquinotelne, 

r 1£,3,4-t6trahydrolsequlno!dlne f 

• thlazoIJdlne 6ventueflement substitute par un ou plusleurs groupements afkyj (0,-Ce) Undaire ou & 
mlfld, 



-N— (Qn— 
I / \ 

\ Me 

dans leque! : 
n represents 1 ou 2, 

Re represents un atome (Thydrogfcne ou un groupement cydoalkyle (Cy-O,), alkyte (Ci-Cq) li- 

ndane ou ramlf id ou carboxymfithyte, 
R'e reprftsante un atome (Thydrog&ne, 

ou bien 

Re et R*e forment avec Patome da caibone qui lee portent un groupement cydoalkyle (Cs-C;), 

As represents un groupement alkyle (CrCe) IIn6aJre 6u ramif i6, phftnyle, Indanyle, cydoalkyle 

(CarCr) (substitu6 ou non par un ou piusteura groupements mAthyfe) eydoalkdnyle (CrC?). 

cydopentadfenyle, aAa^-trlflucTOrl-cyctopentyiethyf, bfcydop.1.1 Jhexyi, bicydo|12,l]hep. 

tyl ou un groupement : 



rr 



ou bien 



dans lequel 

X et Y differents reprdsentent un atome d'oxygSne, de soufre, un groupement NH ou CH 2 , 



A 2 represents un atome d'hydrogdne (a la condition que dans ce cas Re rsprfcsente un groupement cy- 
doalkyle (C r C 7 ) et R* e reprdsente un atome (fhydrogdne, ou bien Re et R' a forment avec I'atome 
de carbone qui les portent un groupement cydoalkyle (Cy-Cr)), 



3 
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leurs enanUomSres. diasterioiscmeres et eplmeres alnsi que leure sals d'addltton a un acida ou a una base 
pnarmaceuthjuement acceptable. 

Uhventlon concerne egalement le precede de preparation des derives de formula (I) caracterise en ce 

a r^^^ 

R'.-NH^COjH" (ij) 
« *» . R i 

I 

dans laquetle: 

R', represente un groupement acyle (CrC,) Itnealre ou ramlfle, benzyle. eikoxycarbonyle (C-&) 

. «neairaourainJfie.benzylfflcycaA^ ««qrcan»nyie (C, c.) 

*s R 3 etR' 2 ont la mfime signification que dans la formula (|), 

?«« r t!Sf rt89,r "L 0 " to J t8Chn,qUe de C0Up,89e PWl" «•*■«■ per W. KONIG et R. GEIGER (Ber 103 

J^^&ZZiT*? T" , ^ CWe *** " fom,U,e » dont ™ a eventuellement SaSs^: 
meres seion une technique classique de separation, w 

• „ , NA-CO a CH,C,H 8 (III) 

» dans laquelle A e le meme signification que dans la formula (I), pour conduln, au compose de formule (IV) : 



25 



30 



35 



R r NH^C.c6.A. C q,CH l C 6 H, m 



dans laquelle R' f , R* R' a el A ont la meme signification que prfcedemment 
dortondepretegetafonctlonacMep^ 



R'.-NH^C-CO-A-Otyj (V) 
R, W, 



dans laquelle R\, R 2 , R* 4 et A ont la meme signification que piecedemmenL 
»rNH-C.CO.A.CO J CH | c ( H J (VI) 

R,.Ry 

que I'on met en reaction en milieu baslqua avec un compose de fomiule (VII) : 

55 dans laquelle : 

R » represante un groupement : 

- aikyla (Qr-C,) llneafre ou ramlfto substftus oar un ai^m. j . 
Uneatre ou mmlfie. phenoxy. ^^r^eZ^Z^ " Un 9r ° UPement *"* ^ 
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- cydoalkyle (CrCr), 

- phenyfe ou benzyle, chacun tent substltuS par un atome tfhalogene ou un groupement amino conv* 
- nablement protege, 

R* 4 at Rs represente chacun un groupement alkyle (C r Ce) llnealre ou ramlf Id, 
ou 



i 

5 



forme un ester boronlque de plnanedto!, 
pour condulre : | | 

- soft au compose de fbrmule (i/a), cas parttculter des composes de formula (!) : 

OR' " 

rVNh-c.co-a-co-nh.ch.bC 4 

dans laquolle R'„ R 2l R' f . A, R' 4 et R'. ont (a mama signification qua prtcedemment at R\ reprisante 
un groupement alkyle (C r C 4 ) llnealre ou ramlfle (substitue par un groupement alkoxy (C,^) llnealre 
ou ramlfle. phenoxy, 2-tdtrahydrofuryta ou eydpalkyte (C r Cr)) ou un groupement cycloatkyte tC*-C) 
• soltau compos* deformule (VIII): 

OR' 

*a R',b 5 

dans laquella R' lf R'* A. R\ et R' B ont la meme signification que precddemment et RV represente 
un groupement: 

- alkyle (QrC 4 ) substitue par un atome dTmiogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun tent substitue par un atome <fhalogene ou un groupement amino 
convenablement protege, " 

compose de farmule (Vim : 

° qui lorsque R'^ represente un groupement : 

- alkyle substitue par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun tent substitue par un atome d'halogene, 

peut fitre transform* en derive cyano correspondent par action du cyanure de culvre puis en derive ami- . 
dlno correspondant de formulB (l/b), cas partlculler des composes de fbrmule (I). par I'acOon de ram- 
monlaque : 



r 

Ry: 



R\-NH-C-CO-A-CO-NH^CH-B^ * <JA>) 



or; 



or; 



dans laquelle R'„ R 2l R'* A, R\ et R' 5 ont fa meme signification que precddemment et R\ represente 
un groupement alkyle, phdnyle ou benzyle, chacun tent substitue par un groupement amldlno. 
• qui lorsque R'^ represente : 

■ un ^P^ 8nta W*substftu$parunaton^ 
pondant par action de I'azoture de aodlum, puis par hydrogenaUon catalytlque erf derive amino 
correspondant de fbrmule (l/o), cas partlculler des composes de formule (I), 

- ou. un groupement phenyle ou benzyle, chacun tent substitue par un groupement amino protege. 
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petit sublrtfne ^protection pourconduta au compos* de formula Qfc). cas particullerdes composes 
de formule (I) : . 

5 ^ORV 

R'.-NH-C-CO.A-CO.NH.CH.B^ fl/ c ) 
/\ | OR', 

*a R a R'jd 

tt> dans laquelle R*,, R* R'„ A, R"« et ont la mama signification que precedemment at R* 

3d represente un groupement alkyle. ph6nyfe ou benzyle, chacun etant substltue par un groupement 

compose da formula (l/c). 

dont on paut transformer la radical amino du groupement R' M en radical guantdino par reaction avec du ova- 
15 n^to.pourcondulreau compose deform ' 

» 

OR' 

RVNH-C-CO-A.CO-NH CH.B^ ' (I/d) 

P«n»«talWa.PhenyIeoubeii^ Pn*enieungrou 
SSf-f °T ((/a) ' ^ ( ! /C) ° U m donl °" d ^ e - s » « laShatte laSon amine termlnale 

R I -NH.C.CO-A-CO-jra.C H .B< w 
R, R, | ° H 

35 dans laquelle R„ R* R'j, AetRj ont la memo signification que dans la formula (I) 
compose de formula (l/a). (Wb), flfc), (i/d) ou (l/e) : W< 

- que I'm purifie eventuetlement selon une technique olasslque de purification 

- dont on separe. si on la souhalte. les enantfomeras selon une technique class'ique de seoaration 

a % 16 °" ACh6anU e " ~ 8613 d ' addftton a un — o» ™ bas^a^Semant 

driau?^^ 68 pha ™"^ emB, « acceptables. on peut titer a Utre non limftatif les acldes chlorhv- 

Les composes de formula (VII) sont obtenus : 



50 



a 

V CH-B- - (IX) 
ORj 



a 



dans laquelle R' 4 at R' 6 sont tels que deflnis plus haut, 
que Con fait rtagir sur un organomagneslen da formula (X) : 

RMgCI ()Q 
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dans laquelle R represents : 

- un groupem8nta]^(C2^ 4 )«ndalreouramJfW{sute^^ 
ouramlfle, phenoxy, 2-ttlrahydrofuryl oq cycloaJkyl (C^fy)), 

- un groupement cycloalky) (CrCr), 

- on, un groupemen t pMny! ou benzyl, ohaeun ttant substftufi par un groupement amino convene We- 
ment protege ou par un atome (fhalogene, 

pour condulre au composd de fbrmule pa) : 

dens laquelle R, R* 4 et R' B sont tele que deflnls prfcddemment que Pon met en reaction avec le 1 ,1 ,1 ,3,3,3- 
hexam«tyldlsilazane (HMDS) en presence de n-butyHIthlum pour condulre, apres traltement en milieu adde, 
au compose de fbrmule (VII), 

- soil a partfrdlin ester boronlque orchlorf de formula (XII), prepare selon le precede decrft par D.S. MAT- 
TESON et coll. (Organometalllcs, 3, 1284-1288, 1984) et W. RATTHKE et coll. (J. Bid. Chem., 265 (30). 
18289-18297,1990): 

ch- (xn) 

R-(CH,)p OR, 



dans laquelle R 4 et R' 6 sont tels que deTlnte plus haut, p est un entler egal a 3 ou 4 et R' represente un 
atome cPhalogene ou groupement aJkoxy. que Pon meVen reaction avec le 1,1.1,3,3,3.hexam6thyldfei- 
tazane (HMDS) en presence de n-butyillthfurh pour condulre, apres traltement en milieu adde, au 
compose de fbrmule (VII). 

Les composes de la presents Invention, outre le feltqu'Ils solent nouveaux, presentent des proprieties phar- 
macologlques partlcullerement infieressantes. 

Ce sont de pulssants Inhlblteurs de trypslne-llke serine proteases qui prtsentent une Importante selecti- 
ve vis-a-vis de la thromblne par rapport a cfautres serine proteases de la coagulation, lis possedent d'autre 
part une meUleure activite" par vole orale que le compose de reference DUP 714. 

Ces propr&tes les rendent done utiles dans le traltement des engines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotlque et/ou donnant lieu a des complications thrombotlques alnsl que dans le traltement ou la 
prevention de Hnfarcrus du myocarde et des thromboses veineuses ou arttriefies. 

lis peuvent egalement etre utilises en assodatlon therapeutlque avec un thrombolytlque. 

Uinventlpn rttend aussi aux compositions pharmacetitlques renfermantcomme prlndpe actlf au moins 
un compost de formuie (!) avec un ou plusieurs exdplents Inertes, non toxiques et eppropries. Les composi- 
tions pharmaceutlques alnsl obtenues pourront fltre presentees sous dlverses formes. les plus avantageuses 
etant les comprimes, les diagees, les gelutes, supposltolres, suspensions buvables, etc.. 

La posologle utile est adaptable selon la nature et la severity de Infection, la vole cradmlnistration alnsl 
que selon rage et le potds du patient Cette posologle varle de 1 a 500 mg par Jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suh/ants iilustrent Pinvention mats ne ta llmhent en aucune fagon. 

Les produfts de depart utilises sont des produfts de depart connus ou prepares sefon des modes opera- 
tolres conn us, 

Les preparations A, B et C condulsent a des Intermediates utiles dans la preparation des composes de 
Pinvention. 

Preparation A : (RM-Amlno-4-bromobutyIboronate de (+)a-p!nanedIoI, chlorhydrate 

Ce compose a ete obtenu selon le precede decrft par C. KETTNERet coll. (J. Bid. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure (fallyle surle catechdborane, suMe cPune transesteriflcaUon avec du 
(+)a-pInanedtol puis (Tune reaction dliomologatlon en presence de dlchloromethylllthlum et enfln de le reac- 
tion avec de Phexam6thyl-di&tlazane. 
Point de fusion :160»C 

Pouvolrrotatolre ; [a]^ 5 = ♦ 18,5° (c = 1 %, dthanol) 
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Mlcroanalyss Alementabe : 




c% 


H% 


N% 


a% 


calorie 


45,88 


7,15 


3,82 


8,67 


trouve 


45,82 


7,09 


4.13 


9,85 



10 



15 



20 



25 



Preparation B : (R)-t1.Ainlno.1.eyclop«ii!yIJm«hylboron«»de M^plnanedlol, chlorhydrato 
StadoA : DIchloromethylboronate de (+)a-plnanedlol 

145-U 9 T 9 ^™rl 8 r^* 8Bl ° n J B dta » W. RATHKE etcotl. (J. Onjanomet Chem.. 122. 

StadeB : Cyclopentyl chloromtthylboronate de (+)o-pinanediol 

A une ^solution contenant 4.75 mmoles du compose obtanu au slade precedent dans 7 ml de tdtrahvrtm. 

Pouvoh-rotetofre : [a]b« <= + 13.4' (c = 1 %, methanol) 

Preparation C : (R)-1.Amlno^melh 03 «yl,uty1boronatB (+)«-plnanedlol, chlorhydrato 
StedeA:Allylmethylelher 

tendu eat obtenu par distillation agression ^^ q ^ ro ^ 8nt dans ^'«ce. le pmduit at- 
» Point tfehufflHon : Ph = . H 

State B : 4-Methoxybutyleathecholborane 

Pofnt (febuMthn : An«n «, n < mmHfl) awn ' 
StedeC : 4-Amlnobutyt boronate de (+)a-plnanedlql 

' *e. A p^^ 

semble««fi^45^ 

95.nl d^exaneeontejoutes.*^^ 

flltrt. lave par de I'heLe; c a SSlT^^V^^^' ^ 

et conduit au produit attendu * ^nstome en huile a temperature ambJante est afors dfet/De 

Point (febulllttan : ao°C (p = 0.01 mmHg) 



30 



33 
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StadeD : (R)-1*Ch!oro^m6thoxybirtyl'boronate de (+)a-plnanediol 

StadeE : (R)-1-Am!nc>^-m6thoxybutylboronats de (+)a-plnanedtol, chlorhydrata 

Lea produfts ddcrits dans las stades D etEont 6t6 obtamis seton la procddd dficrit par C. KETTNER et 
coll. (J. Biol. Cham., 265 (30) t 18289-18297). 

Lea abrevlationa ut!l!s6es dans lea examples aont lea sulvantes : 
Ao represents acetyl, 

Bz repreaenta benzyl, 

Sue represente le groupement succlnlmldo, 

(R)Phe represente le realdu (R)-phdnyIaIanyl t 
Phi . . * represents le realdu (2S,3aS ( 7aS)pdrhydnoFndde-2-carbonyl l 
Abo reprteenteIerfeIdu(3S)-^^ 
Ala repreaenta le realdu alanyl, 

Gly represente le realdu glycyj. 

Clp repreaenta le realdu 1-amlnocyclopentylcarbonyl de fbrmule : 



g 

IN CO- 



- HN 

Asp represente le realdu aspartyle, 

PAIa repreaente le rfisldu 9-alanyte, 

Acn represente le resldu 2-amJnoclnnaniyJe de formule : 



-HI^ CO- 



E5S5!fi!il; 1-(RH(Ac^R^)Phe-Ph0amlnol-4<m!nobiityft de (+)a-plnanedlol, mSthane sulfo- 
nate 



StadeA : Ac-(R£)Phe-Phl-OBz 

En utIKsant la technique de couplage peptldlque (DCC/HOBT) d6crite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber., 
103, 788, 1970) at le dimdthylformamlde anhydre comme solvant, le prodult attendu est prepare d partfr de 
73 mrnoles de Phi-OBzetde Ac-(R)Phe-OH et eat purif 16 par chroma tographle aurcolonnede alllce en utllisant 
comme &uant un melange dlcWoromethane/Athanol (97/3). 
Rendement : 76 % 

StadeB : Ac^R.S)Phe-Phl-OH 

25 mmoles du prodult obtenu au atade precedent dans 140 ml <T6thanol sont hydrogdndes sous une pres- 
alon d'hydrogdne de 4 kg pendant 1 2 heures en presence de 2 g de palladlum/C 6 1 0 % anhydre. Apres filtration 
du catalyseur, le prodult attendu est obtenu apres Evaporation du solvant 
Rendement : 97% 

Stade C : Ad-(R.S)Phe-Ph!-OSuc . 

A 4,46 mmoles de N-hydroxysucclnlmlde dans 50 ml de dtehloromdthane anhydre, sont ajoutdes 4,48 
mmoles du prodult obtenu au stade preeddent dans 20 ml de dlchloromdthane anhydre puis 4,46 mmoles de 
dlcydohexylcarbodllmlde dlssous dana du dlchloromdthane. L'ensemble est aglt* 12 heures & temperature am- 
bfante. Apres filtration de la dlcydohexyluree formde, le prodult attendu est obtenu apres Evaporation. 
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TO 



Stadep : 1 "(R)-HA<>(R.S)Phe-Phi)aminoJ-WMOinobutylboronato da (+)a-pinanediol 

du JZrf/i COmp( !fl 0b ^" d f nS 18 P rt P«™«on Adana 10 ml da dlchloromethane anhydre at 1 mmole 
du^posdobtenuaustadapracedBntsontplaceassousatinosph 

est sechee et fivaporfe. Lb prodult attondu est obtenu apres purification sur'aephadex' 
Ren dement : 90 % r 



StadeErt 



^RH(Ae-(R,S)PhB^ 



oronate da (+)a-pJnanedfol 



Rendement : 95 % 

StedeF : 1-(RH(AMR.S)Phe^hl)amInoH-aminobutylbon,n a te da Wa-pinanedlol, methane sulfonate 
U mmotes du compose obtenu au stade precedent dans 25 ml de methanol anhvdm ami k«**«a«,i 

95 % ^ mrB,l0n C8ta,y8eUri rin5aS8 «" •"WW**, on obtlent le prodult attendu. 
i&jr ^^^'^^^^^^ d. (^.nan.™. ntfthane 

pranant.erts.dupSdumetKS^ 
Rendement : 91 % 



20 



25 



35 



40 



45 



Exemfilea : Acid. 1-(RH(A«>{R.S)Phe.Phl)amInoH. fl ua„, dtoobutyI borenlqiM , f ac6tate 

en 30 mmutes. La temXSe^amenT?^ Sn"? *" addWonn * 88 Soutte a goutte 

ajoutes et apres 15 nlutes d-mS"S^ 

eetdecmtoe.exta.teparlOnXS 

a rather et les phases aqueuses reunles sonl tel^TZ^?!, ? ? } ' ^ ^ aqueu8a re8tanfe Mt ,avee 
eluant un melange eaufcclde acetZ ^tSS^ ^^"?* ^-• n ««"sant comma 



50 



Mlcroanalyse 6lementaln> : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


56,45 


7.54 


14.63 


trouv6 


54,71 


7,26 


13.59 



BtemEJM : Ac/oe HRWCAc^Phe-PhOamlnoJ^amtoobutyl boronlqu.. 



acfttate 
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Examples : (R)-I(Ac-(R)Pha-Phl)amlnoKcycIopentyl)m*thylboronato do (+)<x-pInanedlol 
StadesAftC : 

ces stades sont Identtques aux etades Afi C do rexemple 1. 
StadeD : 

Ce compos 6 a ete obtenu selon le procede decrit au stade D de rexemple 1 d partir du compose obtenu 
au stade C et du compose obtanu dans la preparation B. 
Rendement :9Q% 

II 

Exemple 6 : Aclde (R)-[(Ac-(R)Phe.PhI)amlnoHcyidopontyI)m6thyl boronlque, acetate 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrlt pour I'exemple 3 en utlllsant comma prodult de depart 
le compose de I'exemple S. 

Les com poses des exemples 7 a 1 4 ont ete synthetlses pel o n l&meme procedG que celui decrlt pour I'exem- 
ple 1 en utlllsant les prodults de depart correspondants. 

Exemple 7 ; 1-(RH(Ac(R^)Phe-Abo)amlno>4-amlnobutylboronate de (+)a-plnanedlol, methane sul- 
fonate 



ExempJeJI : 1-(R^ do (+)a . 

plnanedlol, mdthane sulfonate 

Exemple 9 : 1-(RHIAc-(R)Phe-(N-cydobuty^^ de (+)a-plnanedlol, 

methane sulfonate 

Exemple 10 : 1*(R)^o»(R t S)Phe»fN^clohexvnGMamlnoV4-amlnobutylbflmnate de (+)o>plnane- 
dtol, methane sulfonate 

Exemple 11 : 1KR^flAo-(R.S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno>^amlnobutylboronate de Ma-plnan*. 
dlol, methane sulfonate 



Exemple 12 : 1-(R^aAc•(R)Phe.(N.cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-plnanedlol, 
methane sulfonate 

Exemple 13 : 1-(R)-{IAc-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gty]amlno}-4-amlnobutylboronate de Ma-plnanedlol, 
methane sulfonate 

Exemple 14 : 1-(RHIAc-(R f S)Phe-(N-(R l S)lndan-1-yl)Gly]amlno)-4-amInobutylboronate de (+)a-p!na- 
nedlol, methane sulfonate 

Les exemples 15 a 22 ont ete synthetlses selon le memo procede que celul decrit pour rexemple 2 en 
utlllsant les prodults de depart correspondants. 

Exemple 1S : 1-(R)-RAc-(R t S)Phe>Abo)amlno}-4>guanldlnobutylboronatede (+)a-plnanedlol, benzene 
sulfonate 



A partir du compose dealt dans rexemple 7. 

Exemple 16 : 1-(RHtAe-(RHcydohexyl)AI*(^ de 
(+)a-plnanedIol, benzene sulfonate 

A partir du composd de I'exemple 8. . , , 
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£Ty* 1 7 : 1 -^ Ao -< R ) ph HN-eyelobutyl)GlyJamlnoH^uanldln 0 butylboronato d. l+ta-pinan*- 
dlol. benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 9. 

5 

i 

A partir du compose de I'exemple 10. 
» Spectre de masse : FAR* ; [M»H] • mfr ° «"« ^ 

« A partir du compos* de Texemple 11 

Spectre de masse : fab* ; [m+h] . m/~ m egg # . 

dS^ro^ 

A partir du compose de Pexemple 12.* 
Spectre da masse : FAB* : [M+H] : m/z » 622 

A partir du compose de I'exemple 1 3. 

de (+)a-pl- 

A partir du compos* de I'exemple 14. 

A partir du compose de I'exemple 1 5. 
Spectre de masse : FAB* : IM^yceroWrfeO+Hr m/z - 557 

A partir du compose de I'exemple 16. 
Spectre de masse : FAB* : [M+glyceroWHaO+HT m/z = 586 

S52S!I^Ac.d.1.(^ 

A partir du compose de I'exemple 17. 
Spectre de masse : FAB* : IM*glycerd-2H 2 0+Hr m/z= 566 

A partir du compose de Texemple 18. 



25 



50 
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Mlooanalyse 6l6mentalre : 




c% 


H% 


N% 


catculd 


55,62 


7.71 


14,94 


trouvfi 


56,20 


7.25 


14,54 



Example 27 : Aclde 1-(RHIAc-(R ( S)Phe.(N^lopo^GlyIamlno)^guantdlnobutyr borontque, ac6- 
tato 

I I 

A partlr du compose de I'exemple 19. 

Spectre de masse : FAB* vtM+glycdroWHaO+Hf m/z = 580 

Bxempla 28 : Aclde 1-(RM[Ac.(R)Phe-(N-cydopentyOGlyIamIno>^uan!dInobut^ boronlque, aceta- 
te 

A partlr du composd de I'exemple 20. 

Spectre de masse : FAB* : [M^lycSroWHaO+Hf m/z » 580 

Exomple29: AcWe 1-(R)^Ae-(S)Phe^e^ boronlque, achate 

A partlr du compose de I'exemple 21. 

Spectre de masse : FAB* : [M+gfycSrol^HaO+HT m/z * 580 

Exomple30 : Aclde I^HtA^SJPhe-tN^SJIndan-l-yOGIylamlno^guanldlnobut^ boronlque, 
acdtate 

A partlr du compose de Fexemple 22. 

Spectre de masse : FAB* : IM+glyrfrol^O+Hf m/z = 593 

Example 31 : 1-(RH(Ac-(R f S)Phe.Phl)amlno]4Hnethoxybutylboronate de (+)a-plnanedlol 

Ce compose a ete synthetlse aelon le prac6d6 decrit dans I'exemple 1 (stades A a D) en remplacant au 
stade D le compose obtenu dans la preparation A par le compose obtenu dans la preparation C. 



Mlcroanalyse 6l6mentalre : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


67,63 


8,43 


8,76 


trouv6 


67.16 


8,39 


7,10 



Example 32 : Aclde 1-(RH(Ac-(R,S)Phe-Ph0amlnoJw|-mdthoxy boronlque 

Ce compose a ete synthdtls6 eelon le proc6d6 decrit dans Texemple 3 & partlr du composd d$crft dans 
I'exemple 31. 

Spectre de masse : FAB* : [M+g1yc6roWaO+HT m/z = 543 
ExemE|ej3 : 1-(RHIN-(^ 

de (+)<x-pinanedlol, benzene sulfonate & 

rt. 

§tedesAAD: , , 

Ces stades A d D sont Identlques aux stades A&Dde I'exemple 1 mals au stade A on remplace Ac-(R)Pher 
OH par BooGly-OH. 

13 
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20 
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Stadej: : HRWfGly^PhlJamlnoH-bromobutylboronate de (+)opp!nanediol, trf fluoroacdtate 

6.64 mmoles du prodult obtenu au stado precedent en soluUon du 20 ml de dichloromethane a 0"C sont 
deprotegees en presence de 53 mmoles (Tackle trlfluoroacetique. Apres 1 heure d'agitalion. 24 heures a tem- 
perature amblante. evaporation du solvant et afehage. on obtient le produil ettendu. 

§tedeF : 1-(R)W5-DImBthyl8mino-1-naphta^ de {♦)»- 

v^!'*?^** dU fT? 8 obtonu au 8tade P re <*»«* en solution dans 100 ml de tetrahydmfurane. a 
rabri de la lumtere aont ajoutees 10.8 mmoles de ttethyfamlna. Apraa 5 minutes dotation. 6.6 mnSd. 
cWorure de J 5 ™^ 1 ^ par portions, Apres 4 heures dotation, evaporation du solvant. reprise du 
residu par da I acetate tfethyle. lavage par de IHydrogfinocaibonate de sodium et evaporation on obtient le 
prodult attendu aprte purification aur colonne SEPHADEX LH 20 en utlllant la mfithanolcomme eluant 

Stades GetH : 

es^S^ 

25 33. 10 Pr ° dUlt attendU B8t ° btenU Sel0 " '° Pr006d * d6crit dans rexemp,e " Partlr composa de I'exemple 
Spectre de masse : FAB* (I*) : pui+HJ* m/z = 750 

30 

^ U prodult attendu est obtenu selonleprarfdedecritdarwrexempto 
Spectra de masse : FAB* ((♦) : fM+K-glyce ro !-H 2 or m/z =672 
• dade^^^^^^^ 
j^^Acldel-^^^ 

40 STlSS, ' ACWe 1 "PHIAc.(R,Phe.(^^doIZ1.1]hex*y0Gly]amlno>^gua 
gg^Ae»de1H^^ 

4S 

: ACWB 1 -< R HrAe^)Phe^dopent^^ 

I 

» S o40 :Actd9 HBHfijW ^^ 
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» 

Exempted : Acldo 1-(RHIAo-(R)Pho^-(2^.dlm6thy1)cyclopontyl)G»yJamlnp}-4-guanldlnobutylboro. 
ntquo. acetate 

Example 44 : Aelde 1-(R)^AcKR)PhH»H1^clopenty02A2-trffluoroethyOOIylamlnoH^uanIdlno- 
butylboranlque, acetate 

Example 45 : Aelde 1-(RHlAc(R)Phe-(N-cydopropyl)Gly]amlno>-4-fluanldlnobutylboronlque, aeetate 

Example 46 : Aelde 1-(R)-flAc(R)Phe-(N-{3.methyl)cyelobutyl)Gly]amlno}-4-guanldlnobmylboroni. 
que, acetate 

Example 47 : Aelde 1-(RH[Ae-{R)Pho^N-(1.eth/yl)propyl)G1y]amlnoH-ouanldlnobutylboronlque, ace- 
tate 

Example 48 ; Aelde 1-(RHlAc-(R)(3-thl6nyl)Ala.(NHByclopentyl)GIy]amlnoV4.Buanldlnobutylboronl- 
puo, acetato 

* ■* 

Example 49 : Acldo 1-{RH[Ae-(R)(dIphorryl)Ala^^ 
quo, acetato 

Example SO : Actdo 1-(RHHR)Ph*(N-cy^ acetate 

Example S1 : Acldo 1^HttN-m6thyO(R)Pho-(N^ 
acetato 

Exsmplo & ■ Acldo 1-(RH[Ac-(R)(benTOeydo^ 
boronlque, acetate 

ExompJoJ3 : Acldo 1.{R)^( 
ronlque, acetato 

Exemplo54 ; Acldo 1-(RMl(N-mothoxyeaifeonylmtt^^ 
nobutylboronlque, acetate 

ExemploSS : Acldo 1-(RH[A*[dl(phenylmoth^ 
ronlque, acetate 

Example S6 ; Acldo 1-(RHIAc-(Rphe^cydopenty.^ acetate 

Example 57 : Acldo 1-(RHlAc*(R)Phe.Clp]^uanIdlnobutyIboronlquo l acetate 

Example 58; Acldo HRHIAc-(R)PhiHN^eIop^^ acetate 

Exomplo S9 : Acldo 1-(RHA*(R)Pho.(N^op©n^ aceta- 
to 

Exomplo 60: Acldo 1-(RHlAc-(R}PhHN^openty^^ ace* 
tato 



Exomplo 61 : Acldo 1-{RWIAc.(ACNMN^dopentyl)Gly]amlnoH-guanIdlnobutylboronlquo, aeetate 

Etude pharmacologlquo dog composes do rinvontlon 

Example 62 : Actlvlte antithrombotlque 

La mod ele do thrombose experimental© utilise est celul (Tune thrombose veineuse Induite chez le rat Wis- 
tar male par ligature de la veins cave inferieure sous la veins renale gauche. 

Les anlrriaux a tester sont anesthesies par administration Intraperltonealo de Brietar® (methohexita! so- 

is 
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■•c 



■ -,;r *? 



20 



25 



50 



30 



dlque) A la dose de 1 mg/kg. 

" La ligature est alors reallaee. Le produft ft tester est Inject© 15 minutes event la ligature par vole Intravel- 
neuse. 25 minutes apres la ligature, la velne est exclsee et le calllot est recuperi puis pese apres passage 
dans | une etuve a 37°C pendant 12 heures, 

Les composes de .Invention ont ete testes aux doses de 0,1, 0,25 et 0,5 mg/kg et compares au DUP 714 
utilise comma compose temoin. 




45 



so 



: > — I**™ •^■t w wiibi H>wiiMwii|#BiiiiDiiaiiiuiiooiminmion significative 

du potds du caiUot aussl importante que ceile observee lore de llnjection du compose de reference (DUP 71 4) 
A 0,25 mg/kg, les composes de (Invention inhlbent la formation du calllot d'envlron 50 %. 

Exemplo63: Actlvlte anti-coagulante, me sure dL temps de thromblne,chez le rat et chez I'homme 

En presence (Tune quanttte standard de thromblne. un plasma normal co'agule en un temps dtfinl et cons- 
tant, appefe temps de thromblne (TT). .. 

Tout allongement de ce tempa tradult une anomalle de la flbrinofbrmation (coagulation) 
**!!ZSX?!?* ) ^ 801,1 ana8thesIas avec *« Pentobarbital sodique (60 mg/kg. Lp.j. I'artare carotlde 
est catn£ttrfeee et tea prffevements sanguine r6alis6s dans une solution de citrate trisodique (0 109 M) Un 
plasma pauvra en plaquettes est obtenu par centrlfugatfon des echantlllons aanguins (3000 g, 15 minutes) 

i fl « n ^.r!S^ ente » » n9 ^ neUXaU P ,,du «*"»«>nt dement rtalfeaa chez I'homme. L'anUcoagu- 
lation des pralevamentsetla preparation du plasma pauvre en plaquettes sont IdenUques a celles realisL 
avec le sang de rat 

..san^n ta Su d ^r? ,ne ^ ^ *—t««"M autnmatlquement en * 

da ^sm^^ ,e « n° add,uonne au p,as ! iia < 9 ° ^ Dui8 ***** 2 minuto » * 37-c. 1 oo pi 

de thromblne sont ajoutes en dtalenchant le chronomAtre. " w 
Dana ces conditions, les TT obtenus dans le plasma temoin sont de rordre de 30 secondes chez le rat et 

de e sr.r^^ 

50 ^S^Sl^iSSS^t "nventton.Permetterrt une prolongation du temps de thrombins de 
^£^£5Srj2 ^.! l, !^ nCantraton « ui P«'2 la tempa de thromblne 



Prodults 


Rat CTT 2 (uM) 


HOMME CTT2 (uM) 


ex.3 


0.23 


0.07 


ex.23 


0.17 


0.11 


ex.27 * 




O20 


ex 28 




0.19 


R6f.:DUP7l4 


a32 


0.18 
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Factivateur Ossulato du plasminogens (2 nM, CaJbtochem). a ruroWnase humalno purf flee (2 nM, Sigma) a 
la kafllkrelne plasmatfque humalne purifiee (2 nM. Calbiochem) en utlllsant pour substrata dtfferents peptides 
paranftroanlirdas : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi) pour la plasmlne, N Cbo-Arg-Gly^Am-pNA 
(0.38 mM, S 2765, Kabi) pour le fecteur Xa f <GIu«Pn>Aig-pNa (0,52 mM. S 2386, Kabi) pour la proline C 
actives. H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, 8 2302. Kabi) pour la kallikrelne, H-D-lle-Pro-Arg-pNA (0.48 mM 
S 2288. Kabi). <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444. Kabi). 

Inhibtteurs, enzymes et substrats sont dilues dans le meme tampon (tampon phosphate 0,01 mM. pH 7 4 
contenant 0,12 M de chlorure de sodium et 0,05 % de serum albumlne bovine) puis distribute dans une ml- 
croplaque en polystyrene sous un volume de 50 ul. 

La f forlne formee par la thiomblne ou par le paranltroanllide libera par Paction de la serine protease est 
mesuree spectrophotometriquement a 405 nm apres 15 a 30 minutes de reaction a 20°C 

Le tableau d-dessoua donne la concentration da compose Inhlbant 50 % de ractfvtte enzymatfque (CI 50) 
en presence du prodult de reference (DUP 714) et dea composes des I'exemples 25, 27, 28 par rapport au 
contrtle sans prodult Les resuHats demontrent que les composes des examples 25 et 28 sont des Inhlbiteurs 
de la thrombins humalne plus pulssants que le compose de reference vls-a-vls du fibrinogens humaln. Les 
composes des examples 25, 27 et 28 possedent une selectMte superieure vis-a-vis des serines proteases de 
la coagulation et de la flbrtnolyse. a cetle du DUP 714. 



CI50(nM) 



Examples 


Thro 


mbine 














Ffl 


S2238 


Plasmlne 


tPA 


Urokinase 


FXa 


KeJIi 


PCa 


Ret DUP 714 


0.55 


2.0 


28 


8 


24 


41 


6 


17 


Ex.28 


046 


2.0 


445 


47 


1821 


225 


91 


82 


Ex. 25 


0.45 


ZO 


818 


14 


1636 


356 


75 


211 


Ex.27 


0.79 


2.5 


735 


38 


3176 


1757 


104 


149 



Example 65 : Mesure de I'acthrite anti-coagulante ex vivo. Administration des prodults per oa (Rat 
evellle). 



Les rats OFA, a Jeun, sont anesthesias a Tether. L'artere caudale est degagee et catheterisee. Le cathe- 
ter est purge avecdu serum physlologlque citrate (1/40). Apres Installation du catheter, Panlmal est place 
dans une cage a contention et 1 ,5 cm* de sang arteriel est preleve aur citrate 0,109 M (1/9). 
1 heure apres le revel! de I'anlmal, les prodults a tester sont administrate per oa a une dose unique de 
10mg/kg. . 

Des prelevements arteriels (1,5 ml) sont alors effectues a 30 mlnutea, 60 minutes, 2 heures. 

A cheque prelevement, 1,5 ml de serum physlologlque est relnjecte a Varilmtf. 

Les tubes de sang sont centrif uges 15 minutes a 3000 g pour la preparation du plasma. Le temps d'ap- 

parltlon du phenomena de coagulation est mesure apres addition de thrombins PresL * 

Les composes de PInventlon augmented de fagon dose-depend ante le temps de thromblne (TT) et leur 

actfvfte est egale ou superieure a cells obtanue avec le compose de reference (DUP 714) durant les 2 

premieres heures. Les resultats sont reprodutts dans le tableau sulvant et montrent les Indices d'aug- 

mentatlon du temps de thromblne. 





Temps (heures) 


Prodult 


6.5 


1 


2 


DUP 714 


4.0 


3,7 


3.9 


Ex.3 


7.7 


7.1 


5.6 
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PHP**** : M * sure dfi I'actMfc antl-eoagulante ex viva Administration des prodults par vole Intra- 
velneuse (Lv.) 

Lea rats OFA. ftjeun ou non, sontanestftfetts au pentobarbital (60 mg/kg, Lp.). L'arttrecarotide etla veine 
jugulate sont d6gag6es et cath6ttris6es. Lbs catheters sant purgGs avec du sfirum physiologique citrate 
(1/40). Aprfts installation des catheters, un pril&vement de 1,5 cm» de sang arttrle! es) effectufi sur citrate 
0,109 M (1/9). 

- 30 minutes apres, le prodult & tester est admintetri sous un volume de 1 ml en l.v. 

- Des prifevements arteriole (1,5 ml) sont ators effectufis 6 1 minute 30, 5, 15, 3d et 60 minutes. 

- A cheque prtiftvement, 1,5 ml de serum physlologique citrate est rtlnjecte d Vanlmal via la carotids 

- Lea tubes de sang sont centrifuges 15 minutes d 3000 g (prtparatlon de plasma). 

- 100 ui de plasma sont Incubes avec 100 pi de c6phallne acthrie. Le temps d'apparitton du phenomene 
da coagulation est mesurt, aprts addition de 100 pj de calcium. 

- Las composes de llnventlon, testes A la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon dose-dependante le 
temps de rtphaline activfte (TCA). LWet est comparable ou plus Important que celul du* compose de 
rtftmnce (DUP 714). ^augmentation du TCA notte avec fes composes de rinvention est toujours si- 
gnificative 60 minutes aprte leur administration. Lea resultats sont reproduce dans le tableau sulvant 





Tempa (minutes) 


Prodult 


15.5 


5 


15 


30 


60 


DUP 714 


7.6 


3.4 


2.0 


1.7 


1.4 


Ex.3 


7.3 


4.7 


3.6 


Z6 


2.0 


Ex.27 


5 


23 


1.7 


1.5 


1.3 



Example 67 : Aetlvlte anti-coagulants et thrombopeiite p.o. chez le chlen 



« J?*? - ? 8 T ** t ! dmlni9,r * s P 8 '^ 8 orate ch8z te *len^ heures et 4 heures aprts le traitement. le 

Le tableau demontre que le DUP 714 a 2.5 mg/kg a augment* le TT mala a provoque une forte thrombopenie 

7% SSSSS^T * V" 8 ? 9 ° nt P, ° VOflU6 deS au ^"«'ona du TT pi, .mportant" DUP 
714 sans modification du nombre de plaquettes. 







Indice augmentation TT 


~1 

Variation du nbre de plaquettes (% de 

contrite) . 


Ref.DUP714 


2hr 


7 


-32% 


(2.5 mg/kg) 


4hr 


2 


-16% 


Ex.27 


2hr 


11 


-4% • 


(5 mg/kg) 


4hr 


3 


-1% 


Ex.26 


2hr 


11 1 


-4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


2 


♦ 1% 
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Example 68 ; Composition pharmaceutlque 



Formule de preparation pour 
1000 comprlmds dosGs ft 10 
mg: 




Compose de I'exemple 3 


10g 


HydroxypropylcetluYose 


2g 


AmJdon de ble 


10 g 


Lactose I | 


100 g 


Sttarate de magnesium 


3g 


Talc 


39 



Revendlcatlona 

1. Composes de formula (I) : 



R,NH-C— -CO— A — CO— NH — CH-B 
R, R', Rj 



dans laquelle : 
Ri 



OR 4 
OR, 



(0 



reprteente un atome jfhydrogene ou un groupement acyie (C,-QJ linaalra ou ramlfM. 
alkyle (C r C fl ) linealre ou ramlfle, benzyle. elkoxycarbonyle (C,-Cd llnealra ou ramlf la. 
benzyioxycarbonyle. phenoxycarbonyle, ^(dlmettiyl)airtno]naphtylsuIfbny1, alkoxycar- 
bonylmethyle ou carboxymethyte, 
Rj represente un atome d'hydrogena ou un groupement : 

- phenyle, 

- benxyte (aubstftue ou non eur te noyau phenyle par un ou ptusleurs atomes (fhalogene ou groupe- 
menta alkyle (C^ linealre ou ramlfle. alkoxy (C-O linealre ou ramlfle, hydroxy ou blcydoocM - 
yte (subsUtue ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy <C,-C) linealre ou ramlfle)), 

- tnlenylmetnyte, 

- (pyridinyi)m§thyle, 

- dlphdnylmethyte, 

- fluortnyfe, 

- naphtyim6thy1e, 

«■ benzocydobutyle, 

- (<Hcyclopropylm6thyI)m6thyle. ■ 

- Indanyle, 

- bu. cycloafkyf (CrCdmdthyle. 

R' 2 represente un atome d'hydrogena ou un groupement benzyle 

ou blen 

R* et R 2 reprisentent ensemble CJH r C H*. 
Rj represente un groupement : 

- alkyle (CrC 4 ) linealre ou ramlf 16 substitue par un groupement alkoxy (C r Ca) linealre ou ramlf 16 phe- 
noxy, guanldino, amldlno, amino, 2-tetrahydrof uryle ou cycloalkyle (Cj-Cy), 

- guanidlnoph&nyle, amldinophenyfe, amlnophenyte, 

- guanldlnobenzyte.amldlnoberc^le/amlnoben^le, 1 1 

- ou, cydoalkyle (Cj-Cy), 

R4 et R 5 represented chacuh un atome tfhydrogene ou un groupement alkyle (C r Co) llnfialre ou 
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ram! fie, 
ou 



forme tin ester boronlque da pfnanediol, 
w A represente run quelconque des groupements sufvants : 



"XT 



15 



dans leque) : 

represente avec les atomes d'azote et de carbone avec iesquels II est He une structure 
cydlque chofsle parml fas structures sufvantes : 

• perhydrolndole, 

20 - 2-a2ablqrdotZ.2.2loctane, 

- 2-azaWcydop.3.0Joctane, 

- 2-azabIcydolZZIlheptane, 

• perhydfoisoindole, 

- fnddfoe, 
25 - Isolndollne, 

- perhydroqulnolelne, 

- perhydroisoqulnolefne, 

- 1^.4-tetrahydroquinoleInB, 

- 1,2,3,4-tetrahydroboqulnoIelne, 

so - thlazolldine eventueJIement substitute perunou plusleurs groupements eikyf (Ct-Ce) Ifnealre ou ra- 

mlfle. 



-N— (C)n— 
35 I / \ 



dans lequel: 

n represents 1 ou 2, 



40 Rg 



represente un atoms dTiydrogene ou un groupement cycloalkyle (Ca-CA alkyle (C-C) 
llnealreourammeoucarhacymethyle, 
R'a represente un atoms dfiydrogene, 

oubien 

ReStR', fom ^avecl*atomederareortequnaspor^ 

reprsssnts un groupement alkyte (CrOflnsalre ou ramlfle, phenyls, Indanyls. cyctoalky- 
te (CrC) (substltus ou non par un ou plusleurs groupements methyle) cydoaDcenyfe (Cr 

?,,^? Pe ^ dl6nyl8, 2 ^ rinuo »-^clopentyIethyl. blcycto[2.1.1]hexy1, Wcy- 
ao[Z2.1]heptyl ou un groupement : 

rr 

x — y 

53 dans tequel 

XetYdlfferents represented un atomed'oxygene, desoufre. un groupement NH ou CH r 

ou bien 



so 
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Aa represente un atome d'hydrogene (A la condition qua dans ea cas Re represente un groupement 
cydoalkyfe (Cr C7) at R' e represente un atome d'hydrogene. ou blan R, et R' e forment avec Pato- 
me de carbone qui lea portent un groupement cydoalkyle (CVC7)). 

leurs enantiomeres. diastereolsomeres et eplmeres alnst que leurs sels d'addltton a un actde ou a una base 

pharmaceutlquement acceptable. 

2. Composes de formula (I) selon la ravendfeatlon 1 dans laquelie R, represente un groupement acetyl, leurs 
enantiomeres, diastereolsomeres et eplmeres alnsl que leurs sels d'addltton a un aclde ou a una base 
pharmaceutlquement acceptable. 

3. Composeadef^ulajOaatonlaravaitdlcatlonl danslaquBneRarapfesentaungroupementbeittyl.leum 
enantiomeres, dlastereoteomeras et epbneras alnsl que lews eels (fadditlon a un actde ou ft una base 
pharmaceutlquement acceptable. r 

4. Composes do formula (I) salon la revendicatton 1 dans laquelie A represente un groupement 

-IT-- 

tela que deflnl dafla la lavenolcatton 1. leure enanBoina^ 

sals d'addltton ft un aclde ou ft una base pharmaceutlquement acceptable. 

5. Composes da formula (I) salon la revendicatton 1 dans laquelie A represente un groupement 

-N-fQn- 
R 4 

aiasteraoisomeres et eplmeres alnsl qua leurs 
sels.d addition ft un aclde ou A une base pharmaceutlquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendicatlon 4 dans laquelie A, represente avec les atomes d'azote 
at da carbone avec tesquels II est lie un cycle perhydrolndote, leurs enantiomeres. diastereolsomeres et 
eplmeres alnsl que leurs sels d'addJtlon A un aclde ou A une base pharmaceutlquement acceptable. 

7 ' S^ d t'fn , l! l) 8el0n ^ revendfcatton 1 dans laquelie R, reprtsente un groupement guantdt- 
7^ 3?i 00 ,Bm,,, *• ,aw8 * nantlom6rea . diastereolsomeres et eplmftres alnsl que leurs 
sels d addition A un aeWe ou A une base pharmaceutlquement acceptable. 

8. Composes de formula (I) salon la revendicatlon 1 Hans laquelie R, represente un groupement cydoalkyle 
(Cj-Cr), leure enantiomeres, diastereolsomeres et eplmeres ainal qua leurs sels d'addltton A un aclde ou 
A una base pharmaceutlquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendicatton 1 qui est I'acida HRMCAc-(R)Phe-PhOamlno]^fluanldi- 

^^S2|!LJ FZET'iL"**' (R)Phe "■**■•"«■"» (RJ-PMnytotenyi; Phi representant 
<zs.3aS,7aS) pertiydrelndde-z-rarbonyi. ses fsomSres alnsl que ses sels d'addltton a un aclde ou a une 
base pharmaceutlquement acceptable. 

10. Compos* de formule (I) selon la revendicatton 1 qui est Actde 1-(RHIAo-Phe-(N.cyclopentynGlylemino). . 
4.guantofnobutyl boronlque. acetate. Ac representant acetyl, Phe representant phAnylalanyt de configu- 
ration (R.S) ou (R), Gly representant glycyl, ses enantiomeres alnsl que ses sels d'addltton A un aclde ou 

A una base pharmaceutlquement acceptable. 

11. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que I'on 
faitreaglr un amino-aclda protege de formule (II), dont on a 6ventueDement aftpare les isomeres par une 
technique dasslque de separation : 
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R\-NHy^CO a H (11) 

(fans laquelle : 

R', represents un groupement acyle (CrC*) IIn6a,re ou ram\M, benzyls, alkoxycarbonyfe 

(CfCe) Iin6aire ou ramfftt, berctyloxycarbonyle ou phdnoxycarbonyla, 
et 

R 2 et R 2 ont la mfime signification que dans la formule (I), 

que Ton fait rtagfr selon une technique de couplage peptldlque avec un deuxfeme amino-acide proteg* 
da fonmule (Hi) dont on a Aventuellemant s6pa|* les Isomftres sdon une technique dasslque de s6para- 
tlon, : ; 

HA^OjCHjCeHs (111) 
dans laquelle A a la mSme signification que dans la formule (I), pour condulra au compos* de formule 
(IV) : 

R.-ra-C-CO-A-C^CH.q.Hi (IV) 
R, R', 

dans laquelle R',, Rj, R\ et Aont la mSme signification que pnScedemment, 

dont on deprotege la fonctlon acWe par hydrogenatlon cataiytlque pour condulra au compose de formule 

(»/ ■ 

R'.-NH-CCO-A-COjH (V) 

dans laquelle R',. R* R' a et Aont ta memo signification que precedemment, 

que Con met en reaction avec du N-hydroxysucclnlm!de en presence de l^dJcyclohexylcarbodiimlde en 

milieu annydre, pour condulra au compose de formula (VI): 

R,-NH-C-CO-A-C0 2 -Suc (yi) 
Rj R" 2 

sucdnlmS R " 81 AOnt 13 m6m " 8i9nlflCal,0n que P^cedemment et Sue repr&rante un radical 
que ron met en faction en milieu baslque avec un compos* da formule (VII) : 



0-R t 



(vn) 



dans laqueDe : | 
R a reprfisente un groupement : 

" IKE™ ,ln ^™™ lfM Sub5Utu6 par un atorne ^alogdne ou un groupement alkoxy (ft. 

Ca) Im6aire ou ramlftt, pMnoxy. 2-t6trahydrofufyfo ou cycloafkyte * 1 

- cydoalkylefCrCy), ' ' 

; £^Jztz£r 6tent ^ par un atome d * na,o96n8 ° u un *«*™> 

R^etR', representechacun un groupement alkyle (CrC.) Hnealra ou ramlf 14, 

OU 
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^OR, 

km 

*• 

forme un ester boronlque de plnanedlol, 

pour condulre : 

- soil au compose de formle (1/a), caa particular des composes de fbnnule (I) : 

OR* 

R'.-NH.C-CO.A.CO-^H-CR.B^ ' Qfo) 

9 \ ' I OR m 

danslaquefleRV R* R' 2 , A, R 4 etR' Q ontla mfime signification o^eprieedemmentetR^ropresente 
un groupement alkyte (Cr C4) Hnealre ou ramlfle (substltud par un groupement alkoxy (C r Hnealre 
ou ramlfle, phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle (QrCr)) ou un groupement cycloalkyle (Cr 

- soft au compose de fbnnule (VIA) : 



RVNH.C.CO-A-CO.NH-CH-B ^ (Vm) 
/\ OR' 5 
*2 *: R',b 

dans faquelle R' 1t R 2 , R' 2i A, R* 4 et R' s ont la meme signification que precedemment et RV represents 
un groupement: % 

- alkyle (CrC 4 ) substitue par un atome dtialogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substltue par un atome cThaiogene ou un groupement amino 
convenabfement protege, 

compose de formula fVlffl : 

0 qui lorsqueR^ represente un groupement: 

- alkyle substitue par un atome tfhalogene, 

- phenyls ou benzyle, chacun etant substftue* par un atome (fhalogene, 

peut fltre transform^ en derive cyano correspondant par action du cyanure de cuh/re puis en derive 
amldlno correspondent de fbnnule (!/b), cas partf culler des composes de formule (I), par reaction de 
rammonlaque: 

OR* 

R' r NH-C-CO.A-CO.NH-CH-B^ ' Q/M 
J\ I OR' s 

Rj R',c 

dans laquene R',, R 2t R' a , A. R' 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R\ represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substltue par un groupement amidino, 
0 qui lorsque R'a, represente : 

. * un groupement alkyle substitue par un atome cfhalogene peut etre transform* en derive azido 
correspondant par action de razoture de sodium, puis par hydrogenatlon catalytlque en ddrfye 
amino correspondant de formule (l/c), cas parttouller des composes de formule (I), 
• ou, un groupement phenyle ou benzyle, chacun ftant substitue par un groupement amino protege, 
peut subir une deprotectlon pour condulre au compose de formule (l/c), cas particular des compo- 
ses de formule (I) : *• 
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OR* 

R'j-ra-C.OT.A-CO-JiH.CH.B^ 4 m c \ 
/\ I ^OR' s 1 ^ 

Rj R' 3 d 

dans laquelle R' lt R* R'* A, R' 4 et K $ ont la meme signification que precedemment et R" 
3d represents un groupement aikyle, phenyls ou benzyle, chacun etantsubstftue parun groupement 
amino, 
compose da formula fl/c). 

dorit on petit transformer le radical amino du groupement R» 3d en radical guanidino par reaction avec du 
cyanamide. pour conduke au compose de formula (1/d), cas particufter des composes de formule (I) : 

OR' 

Rj-NH-C-CO-A-CO^NH-CH-B^. * fl/d] 

dans iaquefle R' 1( R 2 , R'* A, R' 4 et R' 6 ont la memo signification que precedemment et K u represente 
un groupement aikyle, phenyie ou benzyle. chacun etant substiiue par un groupement guanidino, 
compose de formule (l/a), (1/b), (l/c) ou (1/d) dont on deprotege, aj on le souhafte, la fonction amine terml- 
nale etqueVon transforme, en milieu herte, ft I'afdode trtehlorurede bore, en acide boronlque de formule 
(l/e), cas partlqulfer des composes de formule (I) : 

R r NH^C-CO.A-CO-NH.jai.BC^ oH (Ife) 
*2 R i Rj 

dans laquelle R lf R* R^ A et Rj ont la meme signification que dans la formule (I), 

compose de formule (l/a), (l/b), (l/c), (1/d) ou (l/e) : 
• que Ton purif ie eventueilement selon une technique classique de purification, 
- dont on separe. si on le souhaite, les enantiomeres selon une technique classique de separation 

et que I on transforme, le cas echeant en ses sels d'additlon a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable, 

1Z Compositions pharmaceutics contenant comma prfndpe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conques revendlcations 1 a 10, saut ou en comblnalson avec un ou plusieurs vahicules inertes, non loxi- 
quesphannaceutlquememacceptables. . . 

13< ^^"^^^ MU ^^^ OT J arB ^ n<ttcatto '» Wutiles'entantqulnhiblteuisdetrypalnfrflkesa- 
14. Compositions pharmacautlques salon la revendlcatlon 12 utiles an tant qulnhibtteurs de thromblne. 
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